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CASO CLINICO

Varén de 64 anos con sindrome constitucional y pancitopenia

64-year-old male with constitutional symptoms and pancytopenia
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Resumen

Las células dendriticas plasmocitoides (CDp) forman parte del sistema inmune y suponen una poblacion minoritaria en
médula dsea. Recientemente se ha descrito la presencia de proliferaciones clonales de CDp asociadas a algunos casos
de neoplasias hematoldgicas, especialmente de estirpe mieloide. Se presenta el caso clinico de un paciente con nuevo
diagndstico de sindrome mielodisplasico (SMD) y expansion de CDp en el que el diagndstico integrado resulta fundamen-
tal para diferenciar entre proliferacion clonal de CDp asociada a SMD versus neoplasia de células dendriticas plasmocitoi-
des bldsticas concurrente con SMD, por sus implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Palabras clave: Citomorfologia. Citometria de flujo. Histologia. Citogenética. Biologia molecular.

Abstract

Plasmacytoid dendritic cells (pDC) are part of the immune system and represent a minor population in the bone marrow.
Recently, clonal proliferations of pDCs have been described in association with some cases of hematological neoplasms,
predominantly of myeloid lineage. Here is presented a clinical case of a patient with a newly myelodysplastic syndrome
(MDS) and pDC expansion, showing the relevance of the integrated diagnosis to differentiate between clonal pDC prolifera-
tion associated with MDS and blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasia concurrent with MDS, due to its prognostic and
therapeutic implications.
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Introduccion
Motivo de consulta

Sindrome constitucional consistente en hiporexia,
astenia y pérdida de peso.

Historia clinica

Varén de 64 anos, de raza caucasica, con multiples
antecedentes personales (epilepsia, hemorragia suba-
racnoidea, cardiopatia isquémica con fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo deprimida, miocardiopatia
dilatada, portador de desfibrilador automatico implanta-
ble y habito tabaquico activo), que consulta en atencion
primaria por hiporexia y astenia de 1 afio de evolucidn,
asociando pérdida de 10 kg de peso en los 2 meses
previos.

Descripcion del caso
Exploracion fisica

Eastern Cooperative Oncology Group de 2. Palidez
cutdneo-mucosa. El resto de la exploracion fisica
resulté anodina, sin objetivar lesiones cutaneas, ade-
nomegalias accesibles ni hepatoesplenomegalia.
Ausencia de focalidad neuroldgica.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea revela una pancitopenia
(hemoglobina 77 g/l, plaquetas 75 x 10%/ul, neutrdfilos
0,31 x 10%/ul), que se confirma en el andlisis citomor-
folégico del frotis, en el que ademés destaca la pre-
sencia de displasia granulocitica (hiposegmentacion,
clumping e hipogranularidad) (Fig. 1).

El paciente fue remitido al servicio de hematologia,
donde se realizé un estudio de médula dsea. El analisis
citomorfoldgico mostrd una médula hipercelular, con una
infiltracion parcheada por células de habito blastico (25%
de la celularidad total) con morfologia heterogénea, de
nucleo excéntrico, de perfil irregular y cromatina laxa e
inmadura, con ninguno, uno o varios nucleolos. El cito-
plasma era de coloracion grisacea a basofila, sin granu-
lacién y con vacuolizacion fina en algunos casos, y
frecuentes elementos con prolongacién citoplasmica en
«espejo de mango» (Fig. 2). El estudio citomorfoldgico
también revel6 displasia eritroide (asincronismo madura-
tivo nucleo-citoplasma, cariorrexis y puentes intercito-
plasmicos), granulocitica (hiposegmentacion nuclear y
clumping cromatinico) y megacariocitica (nucleos
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Figura 1. Frotis de sangre periférica que muestra dos
neutrdfilos displasicos (tincion May-Griinwald
Giemsa, x100).

dispersos, mono- e hiperlobulados, y binucleados)
(Fig. 3). El recuento de blastos por citomorfologia fue del
2%. El andlisis por citometria de flujo multiparamétrica
(CMF) mostr6 una infiltracion del 23% por células con el
siguiente perfil fenotipico: CD45low, CD34-, CD117-,
HLA-DR++, CD123+/++, CD304+, CD4+/-, CD36+,
CD38+, CD56+/-, CD7-/+ y NG2+; con negatividad para
otros marcadores como MPO, cyCD3, sCD3, CD19,
CD22, CD79b, CD33, CD13 y CD71 (Fig. 4). Se detec-
taban ademas eventos pertenecientes a las series gra-
nulocito-neutréfilo (48%), monocitica (3%) y eritroide
(12,7%), con anomalias fenotipicas y en sus patrones
madurativos, sugestivo de displasia. El examen morfol6-
gico del cilindro medular objetivd una médula hipercelu-
lar con displasia trilineal e infiltracidon en forma de
agregados (15%) por células de morfologia blastica
CD34-, MPO-, CD123+, CD4+, CD56-, CD15-, Bcl2+
y TdT+, con Ki67 30-40% (Fig. 5). El cariotipo y la hibri-
dacion fluorescente in situ resultaron normales, mientras
que el panel mieloide de secuenciacion de nueva gene-
racion (NGS) demostré mutaciones en TET2 (frecuencia
alélica 83,4%) y ZRSR2 (frecuencia alélica 87,5%).

El estudio de extension incluyd una tomografia por
emision de positrones, en la que Unicamente destaca-
ron unos ganglios mediastinicos de tamafio limite
(SUVmax hasta 3,8) y captacién medular moderada, y
un estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) en el que
se observo infiltracion del 63% mediante CMF por las
células dendriticas plasmocitoides (CDp) de fenotipo
aberrante (Fig. 6) descritas en la médula dsea.

Diagnéstico

Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas (NCDPB)'?® de fenotipo «maduro»* y sin-
drome mielodisplasico sin aumento de blastos? NOS
con displasia multilinea®.
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Figura 2. Infiltracion irregular de médula 6sea por un 25% de células con citomorfologia compatible con células
dendriticas plasmocitoides (tincion May-Griinwald Giemsa, x100).
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Figura 3. Displasia trilineal en la médula dsea; se observan células acompafiantes con citomorfologia compatible
con células dendriticas plasmocitoides (tincion May-Griinwald Giemsa, x100).

Tratamiento y evolucion (75 mg/m?/dia durante 7 dias) y venetoclax (100 mg/dia
durante 28 dias). Tras el primer ciclo de tratamiento, la

El paciente no fue candidato a recibir un trasplante alo-  reevaluacion medular no demostré la presencia de CDp
génico de progenitores hematopoyéticos por su comorbi-  aberrantes, persistiendo la displasia trilineal (Fig. 7). Se
lidad, iniciandose primera linea terapéutica con azacitidina  realizaron ademas sucesivas administraciones de triple
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Figura 4. CMF de médula 6sea. Se muestran las células dendriticas plasmocitoides aberrantes (rojo) y normales
(verde), las células linfoides tanto B como T y NK (azul), y los precursores CD34+ (amarillo). Estudio realizado
mediante citometro de flujo de ocho colores BD FACS-Canto Il (imdgenes analizadas mediante el software

Infinicyt™ 2.0).

Figura 5. Estudio histolégico e inmunohistoquimico de médula 6sea. La infiltracion irregular por células dendriticas
plasmocitoides aberrantes se identifica en rojo, y las areas de hematopoyesis con rasgos sugestivos de displasia se

sefialan en verde.

terapia intratecal hasta la negativizacion de la enfermedad
en el LCR. El paciente continud tratamiento con la terapia
combinada de azacitidina y venetoclax hasta completar
un total de seis ciclos. Durante el seguimiento el paciente
presentd cuatro episodios de infecciones respiratorias con
requerimiento de hospitalizacion. En el estudio de médula
Osea de control tras seis ciclos de tratamiento, el paciente

se mantenia en remisién y con enfermedad residual nega-
tiva desde el punto de vista de la NCDPB, persistiendo el
sindrome mielodisplasico sin aumento de blastos con dis-
plasia multilinea. En este momento, el panel NGS reveld
las mismas mutaciones descritas al diagndstico, TET2 y
ZRSR2, con una frecuencia alélica del 92,03% y el
93,41%, respectivamente.
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1.859 eventos viables

Figura 6. CMF de liquido cefalorraquideo. Se muestran las células dendriticas plasmocitoides aberrantes (rojo), los
monocitos (rosa), los linfocitos B (verde), los linfocitos T (azul) y las células NK (amarillo). Estudio realizado mediante
citometro de flujo de ocho colores BD FACS-Canto Il (imdgenes analizadas mediante el software Infinicyt™ 2.0).
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Figura 7. En la parte superior se presentan los estudios citomorfolégico e inmunofenotipico mediante CMF en el
momento del diagnéstico y tras el primer ciclo de tratamiento, observandose la desaparicion de las células
dendriticas plasmocitoides (CDp) aberrantes y la persistencia de displasia trilineal. En la parte inferior se presenta el
andlisis inmunohistoquimico de Bcl-2 en el momento del diagnéstico y tras el primer ciclo de tratamiento,
observandose la desaparicion de los agregados de CDp Bcl-2+.
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Tabla 1. Diferencias entre la neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas y las proliferaciones de
células dendriticas plasmocitoides asociadas a neoplasias mieloides

_ NCDPB Proliferacion CDp (MPDCP / CDp-LMA)

Frecuencia
Asociacion neoplasia mieloide 15-20%
Histologia CDp (infiltracion) Difusa > irregular

Fenotipo CDp

CD123 +/++
CD303, CD304, CD4 + intensidad baja
CD34 - (/+)
CD56, TCL1, Bcl-2, CD7, NG2, +(111)
Ki67 CDp Variable

Citogenética 60%, deleciones

Perfil mutacional

Infiltracion organica por CDp +++

(piel, tejido linfoide, médula 6sea, SNC)

Prondstico

Infrecuente (incidencia < 0,0001%)

RAS, reguladores epigenéticos (p. ej., TET2),
splicing (p. ej., ZRSR2), control tumoral

Con alo-TPH 49 m, sin alo-TPH 8 m

LMMC 20%, LMA 5%, SMD ?%
100%
Nodular (MPDCP) vs. difusa (CDp-LMA)

+H+
+ (MPDCP) / - (CDp-LMA)
- (MPDCP) / + (CDp-LMA)
- (L

<10%
Ganancia cr 13 (CDp-LMA)

ASXL1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2 (CDp-LMMC)
RUNX1 (CDp-LMA)

4+
(médula 6sea > piel, ganglios)

Peor pronéstico que sin proliferacion

CDp-LMA: leucemia mieloblastica aguda con diferenciacion de células dendriticas plasmocitoides; LMA: leucemia mieloblastica aguda; LMMC: leucemia mielomonocitica
cronica; MPDCP: masas de proliferacion de células dendriticas plasmocitoides; NCDPB: neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas; SMD: sindrome
mielodisplasico; SNC: sistema nervioso central; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Discusion

Las CDp siguen suscitando a dia de hoy un gran inte-
rés cientifico en cuanto a su origen® e implicacion en dis-
tintas neoplasias, tanto sdlidas como hematoldgicas®.
Recientemente se han descrito dos cuadros definidos por
la proliferacién clonal de CDp asociada a distintas neo-
plasias mieloides”®: por un lado, la proliferacién de CDp
maduras (MPDC) asociada a una leucemia mielomo-
nocitica crénica (LMMC) en la mayoria de los casos, y
por otro lado las neoplasias mieloides —normalmente
leucemia mieloblastica aguda (LMA)— con diferencia-
cion de CDp (CDp-LMA). La correcta identificacion de
estos cuadros es fundamental para diferenciarlos de
las NCDPB asociadas a tumores mieloides (hasta el
16% de las NCDPB®#), como el caso aqui presentado
de un paciente con diagndstico concomitante de
NCDPB y sindrome mielodisplasico (SMD). Este caso
ilustra la dificultad para diferenciar la NCDPB vy las
proliferaciones de CDp asociadas a hemopatias mie-
loides, al haber caracteristicas que se pueden super-
poner entre ambas, lo que hace fundamental una
adecuada integracion de estudios diagnosticos para
llegar a una caracterizacion precisa, siendo el estudio
citomorfologico de médula dsea y sangre periférica de
gran relevancia para la orientacion diagndstica inicial
de estas afecciones.

En la NCDPB, las CDp tumorales presentan con fre-
cuencia infiltracion organica (piel, tejido linfoide y sis-
tema nervioso central) mas alla de la médula 6sea’, y
su fenotipo, aunque heterogéneo, suele ser caracteris-
tico: CD123+/++, (CD304/CD303+low, CD56+ vy
CD34-'48, La expresion de otros marcadores aberran-
tes para las CDp, aparte de CD56, como son Bcl-2,
TCL1, NG2 y TdT, también es frecuente, siendo la
sobreexpresion de Bcl-2 de especial interés por su
potencial papel como diana terapéutica. El perfil muta-
cional de la NCDPB es amplio, con afectacién de
genes implicados en la via de RAS, reguladores epi-
genéticos (p. ej., TET2), del splicing (p. €j., ZRSR2) y
otros genes implicados en el control tumoral®.

Histdricamente, el prondstico de la NCDPB ha sido
infausto. Sin embargo, en los Udltimos afios estamos
asistiendo a un cambio en el arsenal terapéutico dispo-
nible, desde la quimioterapia intensiva seguida de tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos®®
hasta las terapias dirigidas contra CD123 (anticuerpos
monoclonales, CAR-T, etc.)'°. Ademas, el uso de agen-
tes hipometilantes (azacitidina) e inhibidores de Bcl-2
(venetoclax) ha sido reportado en series de casos'"'?,
con resultados prometedores incluso en pacientes que
por su edad o comorbilidad no eran candidatos a otras
opciones terapéuticas. Hasta el momento no se ha
descrito en la literatura ningun caso de NCDPB y SMD
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tratado de forma combinada con azacitidina y veneto-
clax, que en el paciente aqui presentado tuvo gran
efectividad para el control de la NCDPB.

La MPDCP se define por la presencia de nédulos de
CDp maduras en el contexto de diferentes neoplasias
mieloides (LMMC, SMD o LMA) con las que estan clo-
nalmente relacionadas®, presentando estas CDp ausen-
cia o baja expresion de marcadores aberrantes para las
CDp, como CD56. La MPDCP puede infiltrar la médula
6sea o tejidos extramedulares, como la piel y los gan-
glios linfaticos. La presencia de CDp en diferenciacion
(se observan CDp en distintos estadios madurativos, al
contrario que en la MPDCP) ocurre en el 3-5% de las
LMA, confiriendo un peor prondstico®. La CDp-LMA con-
siste en una expansién de CDp que comparten el mismo
perfil mutacional que los blastos CD34+ de la LMA y
que con frecuencia asocian mutaciones de RUNX1'3.
Ambas enfermedades han sido reconocidas en la ultima
clasificacion de la organizacion Mundial de la Salud de
20222, La tabla 1 muestra las principales diferencias
entre la NCDPB vy las proliferaciones de CDp asociadas
a neoplasias mieloides®.

Para recordar

— Tanto la NCDPB como las proliferaciones de CDp
asociadas a neoplasias mieloides presentan una cli-
nica, una morfologia, un fenotipo y una genética
caracteristicos.

— Es fundamental la distincion entre estos cuadros para
llevar a cabo un abordaje terapéutico adecuado.

— Las CDp, y en concreto su proliferacion en el con-
texto de tumores hematolégicos, han sido hasta el
momento poco estudiadas y es necesario ampliar el
conocimiento en este ambito.

— El mayor conocimiento bioldgico y el desarrollo de
nuevas terapias (anticuerpos monoclonales an-
ti-CD123, inhibidores de Bcl-2, CAR-T anti-CD123,
etc.) plantean un futuro prometedor en el tratamiento
de la NCDPB.
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